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【目的】原発性肺癌の生物学的性格を反映するバイ
オマーカーの探索を目的にEttan－DIGE法による肺
癌組織型関連蛋白の検出・同定を試みた。
【材料と方法】肺癌組織型ごとに4～8症例の組織分
化中等度～高分化症例の2次元電気泳動（2DE）用サ
ンプルを混合し、それぞれの組織型標準サンプルとし
て蛍光標識後に2DEを施行、各組織型に高発現する
スポットを検出した。各スポットは質量分析法
（MALDI－TOF　MS）で蛋白質分子を同定、検証は肺癌
腫瘍組織の免疫組織化学染色によって行った。
【結果】　19種類の扁平上皮癌関連蛋白質（eSq）、16種
類の腺癌関連蛋白質（eAd）、17種類の神経内分泌癌関
連蛋白質（eNE）を検出、この内6種類のeSq、8種類
のeAd関連蛋白質分子を同定した。同定蛋白質の内8
種類はサイトケラチン（CK）（eSq：CK5、　CK6A、
CK6C、　CK6D、　CK17；eAd：CK8、　CKI8、　CK19）で
あり、肺癌組織の免疫化学染色による検証を行い、各
組二型問でのCKの発現に特徴があることを示した。
【考察】腫瘍関連蛋白質の発現量に基づいて肺癌を
分類することで、腫瘍の生物学的性格を反映させるこ
とが可能となり、治療法選択に応用も可能と考える。
　Vitamin　K2（VK2）は白血病や肺癌、胃癌、肝細胞
癌など種々の悪性腫瘍細胞株に対してin　vitroで抗腫
瘍効果を有することが報告されてきた。しかし、その
作用機序に関してはapoptosisの誘導や細胞周期の停
止、分化誘導などが関与するとされるが詳細について
は明らかでない。
　本研究では、胆管癌細胞株およびVK2添加によっ
てapoptosis誘導および細胞周期停止を介して増殖抑
制効果を有することが既知である白血病細胞株HL－
60を用いてVK2の抗腫瘍効果および作用機序につい
て比較検討した。その結果VK2は3つの胆管癌細胞
株いずれに対しても抗腫瘍効果を有していた。しか
し、これまでの悪性腫瘍細胞株に対してAPO2．7を指
標として測定したapoptosis細胞の割合は少なく、細
胞周期停止作用も顕著ではなかった。形態学的には細
胞質内にvacuolesを有する細胞を多数認めautophagy
に関連する細胞死を生じていることが示唆された。電
子顕微鏡で観察するとVK2添加群では、細胞質内に
autophagosomeおよびautolysosomeを多く認めた。
acridine　orange染色後、蛍光顕微鏡下に観察を行った
ところ、VK2添加群では、　autophagyに特徴的である
細胞質内のacidic　vesicular　organellesの増加を認め
た。さらに経時的な形態観察を行ったところ、control
群ではvacuoles形成を生じている細胞はほとんど認
めなかったが、VK2添加群ではvacuolesを有する細
胞の割合は培養時間に対して正の相関を有していた。
　本研究では胆管癌細胞株を用いてVK2の抗腫瘍効
果および作用機序について検討した。その結果従来の
白血病株や胃癌や肺癌細胞株とは異なり、apoptosisの
影響は小さくautophagyが誘導され増殖抑制効果を
認めたので報告する。
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